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De rfv6s d'aryl-1 amlnometrryl-2 cyclopropanes carboxamldes (Z), leur preparation et leur application en tant que 
medicaments utiles dans le traltement des troubles du systems nerveux central 



© La presente invention conceme de nouveaux d6riv6s 
d'aryl-1 amtnom6thyl-2 cyclopropanes carboxamides (Z) de 
formula generate I: 




dans laquelle: 

R represents un atome d'hydrogene ou d'halogene, un 
groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, hydroxy, nitro et 
amino; 

n represente les valeurs 1 ou 2; 

R, et R 2 representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alcoyle inferieur, un groupe aryie ou alcoylaryle 
inferieur. 6ventuellement substitu6s, de preference en posi- 
tion para, par un atome d'halogene, de preference par un 
atome de chlore; 

R 1 et R2 pouvant egalement former avec I'atome d'a- 
zote voisin un h6t6rocyc!e a 5 ou 6 chafnons; 

R 3 et representent un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle Inferieur; 

R 3 et PL, pouvant egalement former avec I'atome d'a- 
zote voisin un h6t6rocycle a 5 ou 6 chalnons, contenant 
eventuellement un heferoatome supplemental re choisi par- 
mi t'azote et I'oxygdne, ainsi que leurs sels avec des acides 
mineraux ou organiques th6rapeutiquement acceptables. 
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DERIVES D'ARYL-1 AMIN0METHYL^2 CYCLQPROPANES CARBOXAMIDES 
(Z) , LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN TANT QUE 
MEDICAMENTS UTILES DANS LE TRAITEMENT DES TROUBLES 
DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL . 



La presente invention, realis§e au Centre de 
Recherches Pierre FABRE, concerne de nouveaux derives 
d'aryl-l aminomethyl-2 cyclopropanes carboxamides (Z) , 
leur proc§d§ de preparation et leur utilisation en 
th§rapeutique et en particulier dans le traitement 
des troubles du systeme nerveux central. 

La technique ant§rieure la plus proche connue 
peut par exemple etre illustree par le brevet frangais 
n° 75 07120 de la demanderesse concernant un proc§d§ 
de preparation d'acides aryl-1 hydroxymethyl-2 cyclo- 
propanes • carboxyliques . 

Ces derives acide-alcools ont par ailleurs fait 
l'objet d'une publication de G.Mouzin, H.Cousse, B.Bonnaud 
dans Synthesis 1978, 304, reprise dans Synthetic Methods 
or Organic Chemistry (Ed.W. Theilheimer) 34,1980,317. 

L f §tude pharmacologique des derives de I'acide 
ph§nyl-l hydroxymethyl-2 cyclopropane carboxylique, 
d§crits par S.Casadio, B.Bonnaud, G.Mouzin et H.Cousse 
dans Boll. Chim. Farm. 117, 1978, 331, a montr§ la 
faible activit§ pharmacologique de ces d§riv§s. 
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La presente invention se rapporte a des composes 
qui se distinguent de ceux de la technique anterieure 
precitee ; il s'agit d' amino amides cyclopropaniques 
repondant a la formule generale : 
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II a en effet ete demontre que certaines modulations 
effectuees au niveau des groupes fonctionnels portes par 
le groupe cyclopropanique conferaient a ces nouveaux 
amino amides cyclopropaniques de forts interessantes 
proprietes pharmacologiques et plus particulierement une 
action antidipressive tres nette, qui permet d'utiliser 
ces composes en therapeutique dans le traitement des 
troubles du systeme nerveux central. 

La presente invention concerne de nouveaux d€riv§s 
d'aryl-l aminomgthyl-2 cyclopropanes carboxamides (Z) 
de formule generale I : 



(I) 




dans laquelle : 

R reprisente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
un groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, 
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hydroxy, nitro et amino t 
n repr§sente les valeurs 1 ou 2 ; 

et R 2 reprSsentent un atome d 9 hydrog&ne , un 
groupe alcoyle inf§rieur, ou un groupe aryle 
ou alcoylaryle infSrieur, gventuellement 
substitu§s, de pr§f6rence en position para, par 
un atome d'halog&ne, de preference par un atome 
de chlore ; 

R x et R 2 pouvant ggalement former avec 1' atome 

d' azote voisin un hgtSrocycle I 5 ou 6 chainonsj ; 

i 

R 3 et R^ reprgsentent un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle inf§rieur ; 

R^ et R^ pouvant §galement former avec l 1 atome 
15 d 1 azote voisin un hSt§rocycle 3 5 ou 6 chainons, 

contenant Sventuellement un h§t§roatome supplg- 
mentaire choisi parmi 1" azote et I'oxygSne. 

La prSsente invention concerne ggalement les sels 
des composes de formule ggnirale I avec des acides mineraux 
20 ou organiques thSrapeutiquement acceptables 0 

A titre d'exemples non limitatifs de ces sels on 
mentionnera les halogenohydrates, tels que chlorhydrate , 
fumarate, mal§ate, oxalate, citrate et le glutamate. 

Dans la pr§sente description, les radicaux alcoyle 
25 inf§rieur et les fragments alcoyle inferieur des radicaux 
alcoylaryle et alcoxy designent des chaines hydrocarbonSs 
lineaires ou ramifiSes, contenant de 1 § 4 atomes de 
carbone. 

La prgsente invention concerne egalement un procede 
30 de preparation des composes de formule gSnerale I, consis- 
tant a hydrolyser un amino ester de formule ggn§rale (II) , 
pour obtenir un amino-acide de formule g§n§rale (III) . 

Ledit amino acide de formule gSnerale (III) est 
a son tour transforms en halog£nure correspondant de 
35 formule gen§rale (IV) au moyen d'un halogSnure de thionyle. 
L'halog§nure de formule g§n£rale (IV) est ensuite condense 
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sur une amine, 

Le proc§d§ de preparation conforme a la prgsente 
invention peut etre illustr§ par le schSma riactionnel 
ci-apr&s : 

SCHEMA REACT IONNEL 
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(IV) 



(i) 



X reprgsente un atome d'halogene, et 
R, R 1# R 2f R 3 , R 4 et n ont les significations 
donnees precedemment a propos de la formule 
generale L 

Les exemples mentionngs ci~apres illustrent 1' inven- 
tion sans bien entendu en limiter la portee. 



30. 



Exemple 1 

Preparation du phenyl-1 aminocarbonyl-1 dimethylamino 
m§thyl-2 cyclopropane (Z) 

a) chlorhydrate de phenyl-1 carboxy-1 diro§thylamino 
m6thyl-2 cyclopropane (2 ) 



35 



A une solution de 21,15 g de chlorhydrate de phenyl-1 
§thoxy carbonyl-1 dim§thylaminomethyl-2 cyclopropane (Z) 
dans 200 cm3 d'Sthanol, on ajoute 180 cm3 de soude (N) . 
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La solution est chauffSe au reflux pendant 4 heures puis 
est neutralisge par addition de 105 cm3 d'acide chlorhydri 
que (N) . On Svapore jusqu'a siccit§ et l*on reprend par 
de l'§thanol, on chlorhydrate et on pr§cipite par addition 
d f §ther §thylique. 

On r£cup&re avec un rendement de 85 % le produit 
de formule : 




Formule brute ; c i3 H i8 C1 N °2 
Masse molSculaire : 255 , 7 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 200°C 
Chroma tographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : butanol-acide acetique-eau 6/2/2 

- r§v§lation : UV et iode 

- Rf : 0,33. 

b) chlorhydrate de ph§nyl-l chloro carbonyl-1 
dim§thylamino mithyl-2 cyclopropane (Z ) 

On maintient sous agitation h temp§rature ambiante. 
pendant 12 h, un mSlange de 17,5 g de chlorhydrate de 
phenyl- 1 carboxy-1 dim§thylaminom§thyl cyclopropane (Z) 
dans 26 cm3 de chlorure de thionyle. Puis on ajoute 
150 cm3 d'gther Sthylique, le. produit cristallise et on 
r§cupSre avec un rendement de 95 % le produit de formule 
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10 Formule brute : C 13 H 17 C1 2 NO 

Masse mol§culaire : 274 r 2 

Cristaux : blancs 

Point de fusion : 135 °C. 

c) phenyl- 1 amino carbonyl-1 diroithylaminoinethyl-2 
15 cyclopropane (Z ) 

Dans 15 cm3 d 1 ainmoniaque a 20 % on introduit sous 
agitation et 5 temp§rature ambiante 5,48 g de chlorhydrate 
de ph§nyl-l dim§thyl aminomethyl-2 cyclopropane (Z) puis 
20 on maintient 4 heures a temperature ambiante. AprSs les 
traitements habituels, on rScupere par recristallisation 
dans lather de petroie avec un rendement de 75 % le 
produit de formule : 




Formule brute : c 1 3 H 1 s N 2 0 
Masse molSculaire : 218 f 29 
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Cristaux : blancs 
Point de fusion : 84°C 
Chromatographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant s chloroforme-mSthanol-airanoniaque 80/18/2 

- rgv§lation : UV et iode 

- Rf : O r 44 

Spectre IR (KBr) : i) C=0 1670 cm" 1 . 

Exemple 2 

Preparation du ph§nyl-l dim€thylamino carbonyl-1 
dimethyl amino m§thyl-2 cyclopropane (Z ) 

D'une fagon similaire S celle d§crite dans 1' exemple 
1, mais en utilisant la dimithylamine et en salifiant par 
l'acide chlorhydrique on obtient le produit de formule : 




Pormule brute : C !5 H 23 C1 - N 2 0 
Masse molSculaire : 282,8 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 210°C 
Chromatographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : chloroforme-m§thanol-ammoniaque 80/18/2 

- r€v§lation : UV et iode 

- Rf : 0,52 

Spectre IR (KBr) :Pc=0 1630 cm" 1 . 
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Exemple 3 

MaT&ate- de phinyl-1 €thylamino carbonyl-1 dimethyl - 
amino mgthyl-2 cyclopropane (Z ) 

D'une fa?on similaire £ celle dicrite dans I 1 exemple 
l f mais en utilisant I'gthylamine et l'acide mal§ique 
comme agent salifiant on obtient le produit de formule : 




Masse molgculaire : 362 , 4 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 105 °C 
Chromatographie sur plague : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : chloroforme-methanol-airanoniaque 80/18/2 

- relation : UV et iode 

- Rf : 0,58 

Spectre IR (KBr) : ? c=0 (amide) 1645 cm" 1 . 

Exemple 4 

Chlorhydrate' de phenyl- l di6thylatoinocarbonvl-l 
amino m§thyl-2 cyclopropane" (Z ) 



D'une fa?on similaire a celle dgcrite dans 1" exemple 
1, mais en hydrolysant le chlorhydrate de ph§nyl-l 6thoxy 
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carbonyl-1 aminom§thyl-2 cyclopropane (Z) puis en traitant 
le chlorure d'acide intermSdiaire par la digthylamine 
et en salifiant par l'acide chlorhydrique , on obtient le 
produit de f ormule : * 




N:h 2 ch 3 



Formule brute : C 15 H 23 C1 N 2 0 
Masse molgculaire : 282,8 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 180°C 
Chromatographic sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : butanol-acide acitique-eau 6/2/2 * 

- r€v§lation : UV et iode 

- Rf : 0,44 

Spectre IR (KBr) : P C=0 1620 cm" 1 . 

Exemple 5 

Pr§paration du ph6nyl-l dimgthylaminom6thyl-2 N(4 ' 
chlorophgnyl) cyclopropane carboxamide (Z) chlorhydrate 

D'une fa?on similaire 3 celle d§crite dans 1' exemple 
1, mais en utilisant la parachloroaniline et en salifiant 
par l'acide chlorhydrique on obtient le produit de formule : 
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Formule brute : C 19 H 22 C1 2 N 2 0 



Masse mol§culaire : 365,3 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 226 °C 
Chromatographic sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

15 - solvant : butanol-acide acetique-eau 6/2/2 

- r§v61ation : UV et iode 

- Rf : 0,46 

Spectre IR (KBr) : ?C=0 1665 cm" 1 . 

20 Exemple 6 

Prgparation du phSnyl-1 dim§thylaminomethyl-2 N(4 ' 
chloro benzyl) cyclopropane carboxamide (Z) mal£ate 

D'une fagon similaire 5 celle decrite dans 1* exemple 
25 1, mais en utilisant la parachlorobenzylamine et en 

salifiant avec l'acide mal§ique,on obtient le produit de 
formule : 
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Formule brute : C 24 H 2? C1 N 2 0 5 
Masse mol§culaire : 458 r 9 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 110°C 
15 Chroma tographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant :chloroforme-m§thanol-ammoniaque 80/18/2 

- rgv§lation : UV et iode 

- Rf : 0,76 

20 Spectre IR (KBr) : <7c=0 1640 cm" 1 (amide) . 



Exemple 7 

Preparation du chlorhydrate de phinyl-1 dim§thyl - 
amino m§thyl-2 N(ph6nyl-2 ethyl) cyclopropane 
25 carboxamide (Z ) 

v D'une fagon similaire 3 celle decrite dans l f exemple 
1, mais en utilisant la ph6nyl-2 §thylamine et en salifiant 
avec l'acide chlorhydrique, on obtient le produit de 
30 formule : 
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Formule brute : C 2i H 27 C1 N 2 0 
Masse moleculaire : 358 , 9 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 160°C 
Chromatographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : butanol-acide ac§tique-eau 6/2/2 

- rgv§lation : UV et iode 

- Rf : 0,45 

Spectre IR (KBr) : P C=0 1650 cm" 1 . 



Exemple 8 

Pr§paration du chlorhydrate de (dichloro-3-4 
phenyl-1) dim6thylaminomethyl-2 , N-N-dimethyl 
cyclopropane carboxamide (Z ) 

D'une fagon similaire 5 celle dScrite dans 1' exemple 
l r mais en utilisant le chlorhydrate de (dichloro-3-4 
phenyl) -1 §thoxy carbonyl-1 dimethylamino mgthyl-2 
cyclopropane (2) puis en traitant le chlorure d'acide 
interm§diaire par la diraSthylamine , on obtient le produit 
de formule : 
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Formule brute : c l5 H 2l cl 3 N 2 0 
Masse mol§culaire : 351,7 
Cristaux : blancs 
Point de fusion : 239-240°C 
Chromatographic sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : butanol-acide ac§tique-eau 6/2/2 

- r§v61ation : UV et iode 

- Rf : 0,27 
Spectre IR (KBr) : pc=0 1630 cm"" 1 . 

Exemple 9 

Pr§paration du chlorhydrate de ph§nyl-l pyrrolidino 
carbonyl-1 morpholino m6thyl-2 cyclopropane (2 ) 
25 

D'une fa9on similaire k celle d§crite dans l'exemple 
1, mais en hydrolysant le chlorhydrate de ph6nyl-l §thoxy 
carbonyl-1 morpholino mgthyl-2 cyclopropane (Z) puis en 
traitant le chlorure d'acide interm§diaire par la pyrroli- 
30 dine, on obtient le produit de formule : 
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Formule brute : C 19 H 27 C1 N 2 °2 
Masse molSculaire : 350,9 
Cristaux : jaune pSle 
Point de fusion : 260°C 
Chromatographic sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : butanol-acide acgtique-eau 6/2/2 

- r§v§lation : UV et iode 
--Rf : 0,25 

Spectre IR (KBr) : ? C=0 1630 cm"" 1 . 

Exemple 10 

Priparation du chlorhydrate de p-chlorophSnyl-1 
aminocarbonyl-1 aminomethyl-2 cyclopropane (Z ) 

D'une fagon similaire a celle d§crite dans l f exemple 
l f mais en hydrolysant .le chlorhydrate de p-chlorophenyl-1 
§thoxy carbonyl-1 arainomgthyl-2 cyclopropane (Z) , puis 
en traitant le chlorure d'acide interm§diaire par 
l'ammoniaque et en salifiant par l'acide chlorhydrique f 
on obtient le produit de formule : 
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Masse mol§culaire : 261 , 15. 



Exemple 11 

Preparation du chlorhydrate d 'orthochlorophgnyl-l 
amino carbonyl-1 dimethylamino methyl -2 cyclopropane 
(Z) 

D'une fa?on similaire S celle dScrite dans l 1 exemple 
1, mais en hydrolysant le chlorhydrate d'orthochlorophgnyl- 
1 Sthoxy carbonyl-1 dim§thylaminom§thyl-2 cyclopropane (Z) , 
puis en traitant le chlorure d'acide intermediate par 
1'ammoniaque et en salifiant par l'acide chlorhydrique, 
on obtient le produit de formule : 
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Formule brute : C 1 3 H 1 5 C1 2 N 2° 
Masse moliculaire : 289,21. 

Exemple 12 

Prgparation du chlorhydrate de p-hydroxy phSnyl-1 
amino carbonyl-1 dim§thylaminom6thyl-2 cyclopropane (Z) 

D'une fagon similaire 3 celle d§crite dans l 1 exemple 
1, mais en hydrolysant le p-hydroxyph§nyl-l gthoxy carbonyl 
dimgthylaminom§thyl-2 cyclopropane (Z) , puis en traitant 
le chlorure d'acide interm§diaire par l'ammoniaque et en 
salifiant par l'acide chlorhydrique r on obtient le 
produit de formule : 




Formule brute : C 1 3 H 1 9 C1 N 2°2 
Masse mol§culaire : 270,76. 



Exemple 13 

Prgparation du chlorhydrate de p-nitro phgnyl-1 
dimethyl aminocarbonyl-1 dim§thylaminom§thyl-2 
cyclopropane (Z ) 

D'une fagon similaire & celle dScrite dans 1' exemple • 
1, mais en hydrolysant le p-nitroph§nyl-l gthoxy carbonyl-1 
dimSthylamino m§thyl-2 cyclopropane (Z) puis en traitant 
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le chlorure d'acide intermgdiaire par la dimgthylamine 
et en salifiant par I'acide chlorhydrique, on obtient 
le produit de formule : 
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Formule brute : C 15 H 22 C1 N 3 0 3 
Masse moleculaire : 327,8. 

Exemple 14 

' Preparation du chlorhydrate de p-aminophenyl-1 
dimgthyl am inocarbonyl-T dimgthylaminomgthyl-2 
cyclopropane (2) 

D'une fagon similaire a celle d§crite dans 1' exemple 
l f mais en hydrolysant le p-aminophgnyl-1 ethoxycarbonyl-1 
dim§thyl aminorogthyl-2 cyclopropane (Z) puis en traitant \ 
le chlorure d'acide intermgdiaire par la dimgthylamine \ 
et en salifiant par l'acide chlorhydrique, on obtient 
le produit de formule : 
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Formule brute : c 1 5 H 24 Cl N 3° 
Masse molSculaire : 297,8. 

Exemple 15 

Pr§paration du chlorhydrate de' p-tolyl-1 mgthylamino 
carbonyl-1 dirogthylamino m§thyl'-2 cyclopropane (Z ) 

D'une fagon similaire h celle dScrite dans I 1 exemple 
1, mais en hydrolysant le p-toluyl-1 §thoxy carbonyl-1 
dimgthylaminomgthyl-2 cyclopropane (Z) puis en traitant 
le chlorure d'acide intermgdiaire par la dimgthylamine 
et en salifiant par I'acide chlorhy dr ique , on obtient 
le produit de formule : 




Formule brute : C ^5 H 23 C ^ N 2 0 
Masse mol§culaire : 282,8. 

Exemple 16 

Preparation du chlorhydrate de p-methoxy phgnyl-1 
amino m§thylcarbonyl-l airtinomgthyl-2 cyclopropane (Z ) 

D'une fagon similaire I celle dicrite dans 1' exemple 
1, mais en hydrolysant le p-methoxy phgnyl-1 gthoxy 
carbonyl-1 amino mgthyl-2 cyclopropane (Z) puis en traitant 
le chlorure d'acide intermgdiaire par l'ammoniaque et en 
salifiant par l'acide chlorhydrique , on obtient le produit 
de formule : 
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Formule brute : C l2 H 17 Cl N 2 0 2 
Masse molgculaire : 256,7. 

Experimentations 

a) Toxicologie 

Les composes chimiques precedemment decrits ont gtg 
soumis a des controles de toxicitg. 

Cette gtude a gtg effectu§e chez la souris conven- 
tionnelle pesant de 20 S 22 grammes. 

Les substances ont gtg administrges par voie orale. 

La DL 5Q est calculge selon la mgthode de KARBER, 
Arch. Exptl. Pathol. Pharmacol. 1931,162,480. 

Toutes les DL 5Q observges sont comprises entre 300 
et 1000 mg/kg. 

b) Etude jsharmacologigue 

Les expgrimentations pharmacologiques auxquelles 
ont gtg soumises les molgcules chimiques, objet de la 
prgsente invention, ont permis de mettre en evidence une 
activity antidgpressive. 

A titre d'exemple particulier on citera le composg 
de l'exemple 4, le chlorhydrate de phgnyl-1 digthylamino- 
carbonyl-1 aminomgthyl-2 cyclopropane (Z) , qui a une 
DE 50 de 0,1 m 9Ag sur le test de potentialisation de la 
toxicitg de la yohimbine, alors que la dgsimipramine 
prise comme rgfgrence a une DE 5Q de 1,6 mg/kg. 
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c) Agglication^therageutigue 

Compte tenu de leurs propri§t§s pharmacologigues et 
de leur faible toxicit§ f ces composes peuvent etre utilis§s 
en thSrapeutique dans le traitement des troubles du 
syst&ne nerveux central ; le compose de 1' exemple 4, le 
chlorhydrate de phenyl-1 diethylaminocarbonyl-1 amino- 
methyl-2 cyclopropane (Z) , ayant conduit § des rgsultats 
tout particuli&rement intSressants, 

Les composes de formule g§n§rale I selon la pr§sente 
invention et leurs sels d* addition avec des acides th§ra- 
peutiquement compatibles peuvent ainsi etre utilises comme 
medicaments, par exemple sous forme de preparations 
pharmaceutiques adaptges facilitant la biodisponibilit§. 
Ces preparations peuvent se presenter sous forme solide 
par exemple de comprimes, dragees, capsules, g§lules ou 
sous forme liquide, par exemple de solutions, suspensions 
ou emulsions. Les preparations pharmaceutiques sous une 
forme appropriee & 1' injection sont soumises & des ope- 
rations pharmaceutiques classiques, telles que sterili- 
sation et/ou peuvent contenir des adjuvants par exemple 
des agents conservateurs, stabilisants, de mouillage 
ou d f emulsification, des comprimes tampons, etc. 

Les dosages auxquels les composes actifs et leurs 
sels d 1 addition peuvent etre administres, peuvent varier 
dans des proportions importantes selon l'etat du patient. 

Un dosage quotidien d 1 environ 0,1 mg cL 1 mg/kg 
de poids corporel est toutefois prefere. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1" invention 
peuvent etre utilisees en medecine humaine et veterinaire 
et plus particuli&rement dans le traitement d'etats 
depressifs nevrotiques et reactionnels de diverses 
natures . 

Bien entendu, la presente invention ne se trouve 
pas iimitee aux exemples particuliers mentionnes 5 simple 
titre illustratif , mais il est parfaitement possible sans 
pour autant sortir du cadre de l 1 invention d'en imaginer 
un certain nombre de variantes et de modifications. 
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REVENDICAT IONS 



1) Nouveaux d§rives d'aryl-l aminom6thyl-2 
cyclopropanes carboxamides (Z) rgpondant a la formule 
g§n§rale I : 




10 



0=C 



(I) 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle : 

R repr§sente un atome d'hydrogSne ou d'halogSne, 

un groupe alcoyle infgrieur, alcoxy inferieur, 

hydroxy, nitro et amino ? 
n represents les valeurs 1 ou 2 ; 

R x et R 2 reprgsentent un atome d'hydroggne, un groupe 
alcoyle inferieur , un groupe aryle ou alcoylaryle 
inferieur, eventuellement substitugs, de prefe- 
rence en position para F par un atome d'halogene, 
de preference par un atome de chlore ; 
R 2 et R 2 P° uvant egalement former avec l f atome d f azote 

voisin un heterocycle a 5 ou 6 chalnons ; 
R 3 et R 4 re P r ^sentent un atome d'hydrog£ne ou un 

groupe alcoyle inferieur ; 
R 3 et R 4 Pouvant egalement former avec 1' atome d 1 azote 
- voisin un heterocycle 3 5 ou 6 chalnons, contenant 
" eventuellement un heteroatome supplgmentaire choisi 
parmi 1' azote et l'oxyg&ne, 
ainsi que leurs sels avec des acides mingraux ou organiques , 
therapeutiquement acceptables. ! 



ft* 
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2) ComposSs rgpondant a la formule g§n§rale I selon 
la revendication 1, caracteris6s par le fait qu'ils sont 
choisis parml : 

- le ph§nyl-l aminocarbonyl-1 dim§thylaminom6thyl-2 
5 cyclopropane (Z) ; 

- le ph§nyl-l dim§thylamino carbonyl-1 dim§thylaminom6thyl- 
2 cyclopropane (Z) ; 

- le maleate de ph§nyl-l §thylamino carbonyl-1 dim§thyl- 
aminom§thyl-2 cyclopropane (Z) ; 

10 - le chlorhydrate de phSnyl-1 di§thylaminocarbonyl-l 
aminomethyl-2 cyclopropane (Z) ; 

• le ph§nyl-l dimethylaminomgthyl-2 N(4 f chlorophgnyl) 
cyclopropane carboxamide (Z) chlorhydrate ; . 

- le ph§nyl-l dim§thylaminomSthyl-2 N(4' chlorobenzyl) 
15 cyclopropane carboxamide (Z) malSate ; # 

le chlorhydrate de phenyl-1 dim§thylaminomethyl-2 
N(phenyl-2 §thyl) cyclopropane carboxamide (Z) ; 

- le chlorhydrate de (dichloro-3-4 ph§nyl-l) dim§thyl- 
aminomethyl-2 N-N-dim§thyl cyclopropane carboxamide (Z) ; 

20 - le chlorhydrate de ph§nyl-l pyrrolidino carbonyl-1 
morpholino m§thyl-2 cyclopropane (Z) ; 

- le chlorhydrate de p-chloroph§nyl-l aminocarbonyl-1 
aminomethyl-2 cyclopropane (Z) ; 

- le chlorhydrate d'orthochlorophinyl-l aminocarbonyl-1 
25 dimethyl amino m§thyl-2 cyclopropane (Z) ; 

- le chlorhydrate de p-hydroxyphenyl-1 aminocarbonyl-1 
dimethylaminomSthyl-2 cyclopropane (Z) ; 

- le chlorhydrate de p-nitroph§nyl-l dimSthylaminocar- 
bony 1-1 dim€thylaminomethyl-2 cyclopropane (Z) ; 

30 - le chlorhydrate de p-aminophSnyl-1 dim§thylaminocarbonyl- 
1 dim§thylaminom§thyl-2 cyclopropane (Z) ; 

- le chlorhydrate de p-tolyl-1 methylaminocarbonyl-1 
dim§thylamino m§thyl-2 cyclopropane (Z) , et 

• le chlorhydrate de p-m§thoxy phSnyl-1 aminomSthyl carbo- 
35 nyl-1 aminom§thyl-2 cyclopropane (Z) • 
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3) Froc§<3§ de preparation des composis de formule 
generale I selon l'une des revendications 1 et 2 
caracterise en ce que l'on hydrolyse 1' amino ester de 
formule generale II : 



10 




(II) 



15 



20 



pour obtenir les aminoacides de formule generale III : 




(III) 



ces derives de formule generale III etant transformes 
25 en halogenure de formule ginerale IV par un haloginure 
de thionyle SO X 2 : 



30 




(IV) 
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les d§riv§s de formule gen6rale IV etant ensuite trait§s 
par une amine de formule : 




pour dormer les composes de formule g§n§rale I ; 
X reprSsentant un atome d'halogene et 
R, R 1# R 2r R 3 , R 4 et n ayant les significations 
donn§es a la revendication 1. 

4) A titre de medicaments nouveaux les composes 
selonl'une des revendications 1 et 2. 

5) Les compositions pharmaceutiques caract§ris§es 
en ce qu'elles contiennent comme principe actif au 
moins un compose selon I'une des revendications 1 et 2. 
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